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十二指腸乳頭部癌の臨床病理組織学的予後規定因子の
検索と至適術式の検討
山形大学大学院医学系研究科外科学第一講座
（平成29年11月20日受理）
渡邊利広，安次富裕哉，平井一郎，木村　理
抄 録
【背景】本研究では当科における十二指腸乳頭部癌の臨床病理学的予後規定因子を検索し、至適術式を
検討することを目的とした。
【方法】1999年から2016年までに当科で手術を施行し、病理組織学的に十二指腸乳頭部癌と診断された
32例を対象とした。後方視的に臨床病理学的因子を抽出し、Kaplan-Meier法を用いて予後との相関関係
を検討した。
【結果】平均年齢は63.2歳、男女比20：12であった。膵頭十二指腸切除は28例、経十二指腸的乳頭切除
術は４例であった。単変量解析では十二指腸浸潤、膵臓浸潤、リンパ節転移、神経周囲浸潤、根治度が
有意な予後因子であった。多変量解析ではリンパ節転移のみが独立した予後規定因子であり、領域リン
パ節転移例の５年生存率は28.6％で、転移なしの91.7％に比し有意に予後不良であったが、傍大動脈リ
ンパ節転移より予後良好であった。Oddi筋にとどまる早期癌でも３年後にリンパ節再発を１例に認めた。
【結論】十二指腸乳頭部癌の根治的術式は膵頭十二指腸切除術であるが、粘膜内癌や高齢で耐術困難例
では乳頭切除術も考慮され得る術式である。
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緒　　　言
十二指腸乳頭部癌は膵頭部領域悪性腫瘍の中では比
較的予後の良い腫瘍とされているが、進行癌ではリン
パ節転移率も高く、他臓器癌に比べれば予後不良であ
るといえる。十二指腸乳頭部癌の予後規定因子として
局所進展度、膵浸潤、リンパ節転移、リンパ管浸潤、
神経浸潤、組織型、分化度などが報告されている１）。 
腺腫といえどもadenoma-carcinoma sequenceによる
前癌病変として積極的な切除が勧められている。癌の
進展範囲が限局していれば、内視鏡的あるいは経十二
指腸的な乳頭切除術の有用性が示されているが２），３）、 
本邦のguidelineでは十二指腸乳頭部癌の標準術式は
膵頭十二指腸切除術（PD）とされている１）。胆道癌
取扱い規約が2013年に第６版に改訂され４）、局所進展
度因子が変更されたことで、国内外で十二指腸乳頭部
癌に対する臨床病理学的因子や至適術式が再検討され、
2017年にAJCCのT分類も改変された５）。本研究では
当科における十二指腸乳頭部癌の予後規定因子を検討
することを目的とした。
対象と方法
1999年から2016年までに当科にて手術を施行し、病
理組織学的に十二指腸乳頭部癌と診断された32例を対
象とした。
対象症例の診療録を用いて後方視的に以下の項目を
検討した。術前因子として、年齢、性別、症状、血清
CEA値、血清CA19-9値を、術中因子として術式、手
術時間、出血量、輸血の有無を、臨床病理組織学的因
子として、肉眼径、腫瘍長径、主組織型、局所進展度、
十二指腸浸潤、膵実質浸潤、リンパ節転移、Stage、
間質量、浸潤増殖様式、リンパ管浸潤、静脈浸潤、神
経周囲浸潤、肝側断端、膵断端、剥離面断端、根治度
を検討した。臨床病理学的因子は胆道癌取扱い規約第
５版（以下、第５版と略）６）ならびに胆道癌取扱い規
約第６版（以下、第６版と略）に従って分類した。第
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５版では十二指腸浸潤と膵臓浸潤が独立した因子で
あったが、第６版４）ではこれらがまとめられて局所進
展度因子となった。また、リンパ節転移は第５版で
は膵頭周囲リンパ節転移は１群（N1）、上腸間膜動脈
周囲と肝十二指腸間膜リンパ節転移は２群（N2）、大
動脈周囲リンパ節は３群（N3）と分類されていたが、
第６版では第５版のN1，N2は領域リンパ節転移とし
てN1に、N3は遠隔転移としてM1に改訂された。その
ため、これらの因子については両規約で検討した。
全例の生存曲線並びに術式別の生存曲線を求め、さ
らに上述のそれぞれの因子に対してKaplan-Meier法
を用いて予後との相関関係を検討した。ログランク検
定で有意差のあった予後規定因子に対して多変量解析
を行い、独立した予後規定因子を検討した。統計ソ
フ ト はJMP version 10.0.2 statistical software（SAS 
Institute Inc.，Cary，NC，USA）を用いた。P<0.05
を統計学的有意差ありとした。
結　　　果
対象32例の患者背景（術前、術中因子）をTable１
に示す。32例の５年生存率は検診や他病経過観察中に
発見された無症状症例は８例であった。その他の背景
因子としては、胃切除術後が２例、FAPで大腸全摘
術施行後が２例、肝門部胆管癌で肝拡大右葉切除＋胆
道再建術施行後が１例、Wegener肉芽腫が１例、第
10因子欠乏症が１例であった。術式は膵頭十二指腸切
除術（以下、PDと略）が28例、経十二指腸的乳頭切
除術（以下、乳頭切除と略）が４例であった。両術式
間で手術時間、出血量に有意差を認めた。手術関連死
亡は０％であった。
対象症例32例の臨床病理学的因子をTable２に示す。
乳頭切除４例に対してリンパ節郭清は省略しているた
め、リンパ節転移は不明とした。PDにおけるリンパ
節転移率は10/28（35.7％）で、第６版局所進展度別
の領域リンパ節転移は、T1a/T1bが０例、T2が１例
（25％）、T3aが ３ 例（27.7％）、T3bが ３ 例（50％）
であった。傍大動脈リンパ節転移はT3aで２例、T3b
で１例に認めた。例組織学的に癌遺残を認める根治
度R1は５例であったが、全例がPD症例で、傍大動脈
リンパ節転移陽性のStageⅣ３例全例とリンパ節転移
を有するStageⅡBの２例であった。肉眼的癌遺残で
ある根治度R2は０例であった。第６版StageⅢ（T4，
N0，M0）症例は認めなった。十二指腸乳頭部癌32例
の予後曲線と術式別の予後曲線をFigure１に示す。32
例の平均観察期間は54.8±4.2か月であり、５年生存率
は63.1％であった。PDの５年生存率は62.8％であった。
乳頭切除は１例が原病死していたが、T1b（oddi筋に
Figure1． 十二指腸乳頭部癌32例の生存曲線と術式別の生
存曲線
Table 1．患者背景
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達する）で、術後に多発リンパ節転移再発例であった。
そのため、両術式間の予後に有意差を認めなかった。
前述の患者背景・臨床病理学的因子と予後との相関
関係をTable３に示す。術前因子で有意な予後規定因
子は症状ありのみであった。術前CEA，CA19-9値は
施設基準をカットオフとしたが有意な予後因子ではな
かった。予後と相関関係が強かった因子は、十二指
腸浸潤、膵臓浸潤、リンパ節転移、第６版Stage、神
経周囲浸潤、根治度であった。PD症例の第６版リン
パ節転移別の生存曲線をFigure２に示す。N0，N1，
M1の５年生存率はそれぞれ91.7％、28.6％、０％で
あった。第５版のN1，N2の生存率に有意差は認め
なかった。第６版Stage別の生存曲線をFigure３に示
す。StageⅠA，ⅠB，ⅡA，ⅡB，Ⅳの５年生存率は
それぞれ87.5％、100％、80％、28.6％、０％でありⅡ
B以上は有意に予後不良であった。ⅡB以上はリンパ
Figure2．	膵頭十二指腸切除術症例（n=28）のリンパ節転
移別の生存曲線
Table 2．臨床病理組織学的因子の内訳
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節転移陽性のバイアスが大きいと思われた。第６版局
所進展度別の生存曲線をFirue４に示す。T1a，T1b，
T2，T3a，T3bの５年生存率はそれぞれ100％、66.7％、
66.7％、45.5％、25.0％であった。T1bの死亡例は先に
のべた乳頭切除１例のみであり、層別化は概ね良好で
あったが、第５版の十二指腸浸潤、膵臓浸潤の方が予
後との相関が強いと思われた。
十二指腸浸潤、膵臓浸潤、リンパ節転移、神経周囲
浸潤、根治度で行った多変量解析の結果をTable４に
示す。独立した予後規定因子はリンパ節転移のみで
あった。
Figure3．	胆道癌取扱い規約第６版Stage別の生存曲線 Figure4．	胆道癌取扱い規約第６版局所進展度（T分類）
別の生存曲線
Table 3．臨床病理学的因子と予後との相関（単変量解析）
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考　　　察
乳頭部はOddi筋に囲まれた部分で、膵管・胆管が
十二指腸固有筋層に貫入するあたりから共通管を形成
して十二指腸乳頭開口部にいたるまでの導管系であ
り、大十二指腸乳頭の十二指腸粘膜上皮・粘膜筋板・
粘膜下層を含む総称として規定されている４）。Ｔ因子
として我が国で重要視されてきたのは、胆道癌取扱い
規約第５版まで示されてきた十二指腸浸潤と膵臓浸潤
である。胆道癌取扱い規約第６版では、AJCC分類第
７版７）に準じたＴ分類に改められたが、T3を膵臓浸
潤の程度によりT3a，T3bに細分類したことは、これ
らの因子が依然として本邦では予後規定因子として重
要ということと思われる。我が国での胆道癌登録2008
－2013年の解析データでは８）、T1aとT1bの５年生存
率には有意差は認められなかったが、T3a，T3bの５
年生存率はそれぞれ44.8％、25.1％と有意差を認めた。
本研究でも全く同様の結果であり、T2の十二指腸浸
潤を含め、T3の膵臓浸潤は重要な因子であろうと思
われた。今年発表されたAJCC第８版でＴ分類の改変
が行われ５）、T3をT3a（0.5cmまでの膵臓浸潤）、T3b
（0.5cmを超えた膵臓浸潤あるいは十二指腸漿膜浸
潤）と本邦の現規約と同様の細分化になり、海外でも
これらの因子が重要であると再認識されたものと思わ
れる。
十二指腸乳頭部癌のリンパ節転移の頻度は全体で
23.6％と報告されている８）。本研究ではPD症例に限れ
ば35.7％とそれよりも高率であった。また、領域リン
パ節転移の５年生存率は30.8％であり、リンパ節転移
なしの74.4％と比べ、有意に予後不良で、比較的早期
からリンパ節転移をきたすと報告されている。我が
国のリンパ節転移率はT1aは0.6％、T1bは4.6％、T2
は23.6％、T3aは33.3％、T3bは42.3％と報告されてお
り、Ｔ因子が上がるにつれリンパ節転移率は高くなっ
ている。特に腫瘍がOddi筋に達するのみのT1b症例で
もリンパ節転移は多く、欧米でも10％程度に認めると
する報告が多い９），10）。本研究でも領域リンパ節転移は
28.6％と同様に予後不良であったが、PDを施行した
症例に限ればT1aの５例、T1bの２例ともにリンパ節
転移は認めず、術後再発も認めていない。ただし、リ
ンパ節転移なしと判断した早期乳頭癌に対して乳頭
切除を施行し、術後病理結果でT1bと判明した症例が、
術後３年目で膵頭部背側、大動脈周囲、上縦隔に多発
リンパ節転移再発を来し原病死したことを我々は報告
している11）。この症例は高齢でperformance status不
良であったため、乳頭切除を選択せざるを得なかっ
た。本研究でStageⅠAの３例の内の１例がこの症例
にあたり、これにより５年生存率が87.5％となった。
リンパ節転移率に差があるとする報告と合わせると、
Oddi筋を超えるか否かは、局所切除術の適応決定や
リンパ節郭清の程度の判断として重要であると思われ
た。
十二指腸乳頭部癌の遠隔転移はリンパ節転移と肝転
移が多く予後規定因子となっている。遠隔リンパ節転
移を有する症例の５年生存率は15.4％と非常に予後不
良である（胆道癌データ）。胆道癌診療ガイドライン
では１）、傍大動脈リンパ節などの遠隔リンパ節転移例
には強いエビデンスはないが切除を行わないことを推
奨している。本研究でも傍大動脈リンパ節転移例は早
期に再発し、非常に予後が悪く、５年生存を得られて
いない。第６版で遠隔転移に含まれたことの妥当性が
本研究でも示された。
早期癌から領域リンパ節転移を来しやすい十二指腸
乳頭部癌に対する根治的術式は、膵頭十二指腸切除術
（PD）である。現行規約である第６版の領域リンパ
節を郭清することが推奨されるている12）。本研究でも
PD症例で旧規約の第５版でのN1とN2との間に予後の
差は認められなかったことで、領域リンパ節郭清が妥
当であることを確認した。しかし、PDは膵消化管吻
合や術後管理の進歩によりかなり安全にPDが施行さ
れるようになってきたが、依然としてその侵襲は大き
Table 4．臨床病理学的因子と予後との相関（多変量解析）
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く、術後合併症の発生率は全体で40％程度と報告され
ている13）。このことから縮小手術の可能性について近
年盛んに報告されてきている。われわれも、露出型の
intestinal typeのT1aに対して乳頭切除を行って根治
が得られた症例を経験している14）。さらに、本研究で
示したようにT1a乳頭部癌に対して乳頭切除を行った
３例は再発を認めていないため、T1aに対する縮小手
術の可能性は十分にあると思われる。ただし、T1aと
T1bの術前鑑別診断は困難であり、十二指腸乳頭癌に
対する縮小手術の適応は慎重にすべきであろうと思わ
れた。本研究から十二指腸乳頭部癌の根治には、やは
り領域リンパ節郭清を伴うPDを軸にすべきと考えら
れた。
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Prognostic factor and optimum surgical treatment
for the ampullary adenocarcinoma
Toshihiro Watanabe, Yuya Ashitomi, Ichiro Hirai, Wataru Kimura
Backgrounds: This study aims to identify a clinicopathological prognostic factor for the ampullary 
adenocarcinoma and optimum surgical treatment.
Methods: The study subjects were 32 patients diagnosed with ampullary adenocarcinoma 
who underwent resection between 1999 to 2016. Retrospectively, the correlation between the 
clinicopathological factor and prognosis was analyzed by Kaplan-Meier method.
Results: The mean age of the 32 subjects was 63.2 year, and they comprised 20 men and 12 
women. Pancreaticoduodenectomy was performed in 28 patients and trans-duodenal ampullary 
resection was performed in 4 patients. Duodenal invasion, pancreas invasion, lymph node metastases, 
perineural invasion and evidence of residual tumor were statistically significant prognostic factors 
by the univariate analysis. Lymph node metastases was only independent prognostic factor by the 
multivariate analysis. the 5-years survival rate was significantly lower（28.6%）for patients in whom 
present regional lymph node metastases compared with those in absent（91.7%）, but significantly 
higher compared with in whom present para-aortic lymph node metastases. We had an experience 
with recurrence of lymph nodes metastases in the early cancer not invade sphincter of Oddi at 3 
years after surgery.
Conclusion: The standard curative operation for the ampullary adenocarcinoma is pancreaticoduode-
nectomy. In addition, ampullary resection is considered as one option for patients with carcinoma in 
situ and elderly patients who tolerate surgery poorly.
Key words: ampullary adenocarcinoma, pancreaticoduodenectomy, trans-duodenal ampullary 
resection, lymph node metastases
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